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L-Arylamino-5-cvann-4-p y ^ {Jinnnr 



Hers.el.ung, und to Verwen<lung „ ^ 

^bibon von Pbo^es^asen moduljert dje Spiegd ^ n 

-3 ^chacbea Adenosinmonophoaph* (cAMp) bzw 5 . 3 . 
^nopboapba, (cGMP). Diese Nnldeoade (cAMp ^ 

hge econd -neasenger und ap Wen ^ ^ J * 

Prot^naae A <PKA) genann,, die von oGMP aWvierte Proteinase wird pI 
teudonaae O (PKG) genann,. AMvierte PKA bzw. PKG k8 nnen wieden^ 1 
Re*e zebuUbe, Bffefco^eine phosph0Iylieren fo 

gera oAMP and cGMP d,. un t eracniedUeba.en phyaiologiseben Vorgange in den ver 

*» und bienni, die zeHuiare lonenkonzen**™ beein^ 
*ann (Oberareb, in: Wei e« al., P rog . Neurobio!., 1998> 56: 3? _ ^ ^ 
mee^arnua, urn die A***, von cAMP und cGMP and dami, diese 
sacben Vorgange ^erum zu ^ si „d die Pbospbodieaterasen (P D E,^ 

iciTmp Monophosphate - - *— - 

AMP and GMP. Ea smd mittlerweile a ^ 

O^n ^veabg ^ 2000 , 9> , 354 . 3784) Mese 2i ^ iassen ^ 

I I mO ' 08ie ta ' 1 ^ *«— <*»»*~ Vorscniag^! 

^..waab^^d^^enc.a^, Einzebre PDE Gene Je^ 
enrer Fanube werden durob Buobaraben untersebieden (,B. PDE1A und PDB^) 
FaHs noob unteraebiedHebe SpUce Variant innerbaib einea Genes vor>_ 
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wird dies dann durch eine zusatzliche Nummerierung nach dem Buchstaben ange- 
geben (z.B. PDE1A1). 

Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat 
zu anderen PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDE5A). Mit 
einer MichaeHs-Menten-Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffin fur 
cGMP. Dariiber hinaus ist PDE9A selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 
230 uM). PDE9A weist keine cGMP Bindungsdomane auf, die auf eine allosterische 
Enzymregulation durch cGMP schlieBen liefie. In einer Western Blot Analyse wurde 
gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehirn, Dunndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hQchste 
Expression wurde in Gehirn, Dunndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al., J. 
Biol. Chem., 1998, 273 (25): 15559 - 15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt 
auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21 Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiB- 
varianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., Hum. Genet., 1998, 103: 
386-392). Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nicht. So 
zeigen IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentra- 
tionen bis 100 uM keine Inhibition am isoherten Enzym. Fur Zaprinast wurde ein 
IC 50 -Wert von 35 uM nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25): 
15559-15564). 

Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 
15553 - 15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin 
fur cGMP mit einem Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Ex- 
pression in der Niere, Gehirn, Lunge und Herz gefunden. Auch die Maus PDE9A 
wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 uM nicht gehemmt; der IC S0 -Wert fur 
Zaprinast liegt bei 29 uM (Soderling et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 
15553 - 15558). Im Rattengehirn wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Hirn- 
regionen stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, 
Cortex, Basalganglien und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 



21 (22): 906 8 - 9076). 

sp.Ccn erne wioMge RoUe an W m d Gadachtmsvorgltage,, 
Wie oben beraita arwabm, 2eictoet sich PDE9A dmA 

Bio.. Chen,., 198 0, 255: 6 20 - 626) , PdZ ^ 'r-T ^ " ^ 

Bio,. c hem ., 1988 , 263 (17): 8133 ^Za^v./z-trrr™- j 

a,., Proa. Nat Acad. Sci., 2000, 97 (7)- 3702 37^ \ ~ * 
anonen akbv. Im Gegensatz zu PDE2A (Muraabima et a, Ri„ 

die PDE a T fc D ° mane (CGMP B - d ~ e, tiber die 

PDE Aktivitat allostensch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al Current 
Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174 -179) PDE9A T uL 
zueinerErhnW^ u , Inhibitoren kSnnen deshalb 

einer Erhohung der basalen cGMP Konzentration fiihren. 

~~~~~ 

Die EP 130735 ofFenbart Aminopyrimidin-DenW 

auszeichenen, ' *° ** * he ^ende Mittel 



vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 
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d-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Tetrahydrofuryl oder Tetrahydropyranyl, 
welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausge- 
wShlt aus der Gruppe d-Q-Alkyl, d-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, d-C 6 -Alkylamino, Halo- 
gen, Ci-Cg-Alkylaminocarbonyl, d-d-Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkyl- 
carbonyl, d-d-Alkylsulfonyl und d-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei d-Q-Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, Q-Q-Alkylamino, Q-Q-Alkylamino- 
carbonyl, C,-C 6 -Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, d-Q-Alkyl- 
sulfonyl und d-C 6 -Alkylthio gegebenenfaUs mit einem oder mehreren 
Resten ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, 
Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel — NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 
oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstofifatom, an das sie gebunden 
sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 



substituiert sind, 



i-»e A 7X4 



5- 



B 



2° ° derHeto0aiyl - de «* * - 3 Resten jeweUs nnab- 

bangrg voider ausgewabl, aus der Gruppe C.-Q-Alky,, C.-Q-AIkoxy 

™— ■* Trifl — ^ - 

Hydroxy, Halogen, WW^.^ ^ 

2~ nyI , C.-Q-Abcylcarbony,, C.-CMMony, „, ^ 
Alkylthio substituiert sind, 

wobei C.-C^ CrCrM1-y> C^M^, 

-*-*. C.-^Alkoxyearbonyl, CQ-Alkylcarboayl, 

sulfonyl und C.-Q-Alkyltbio gegebenenfalls odt einem Rest ausge- 

^ ^ ^ a " W ' HydK>Xy - Cya "°- halogen, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 



wobei 



R undR4 ^obenangegebenenBedeutungenaurweisen, 
substituiert sind, 

bedeuten, s 0w ie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Sake. 

Die erfindungsgentaBen Verbindungen fcdnnen in AbbSngigkeit von ibrer Strakt ur b 
««e_ Fonnen (Enanuomere, Diastereuntere) md teutom J^In 

^ewe,bgen bbsebungen. Aus soicnen Miscbungen von Enantionreren und/oder 



Als S^ sind 1 im Rabnten der Erfindung pbysiologiscb unbedenfcliebe Sate der 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt 



er- 



15 



20 



25 



30 



f—fcm^^.^^ 
Physiologisch unbedenkliche Sake der v»,k;„j „ 

cher R„„.„ • u • . Verbrndungen (I) umfassen auch Sate ubli- 

cher Baser, we fcersprelhaft und vorzugsweise AlkalimetaUsalze B „ « 

Erdaikaus^ (, B . Ca.ciu m - und Magnet - 
von Annnonh* oder organische ^— l: 1 ^T m - 
wrebebpielhaftundvorzugsweiseEarylarnfa Diethyls r * ■ 
propylamh, Monoethanolamin DiethlrT ^""^^ ^ Et »- 

abietyla^A^ ^ ^ ^^orphclin, Dehydro- 

u, /irginin, Lysin, Ethylendianun und Methylpiperidin 

va.be, den^cKoordh.Lnr'^r ^ ^ * 

bevorzugt 1 bis S 1 u- , , ^vorzugt l bis 6, besonders 

■"Chy, Ethyl" P I r K ° M ~° m - B «°™ *e Beispieie unrfcasen 
Methyl, Ethyl, n-PropyUsopropyL 2-Butyl, 2-Pentyl und 3-Pentyl. 

gt bra 4, beaonders bevorzugt mi, 1 bis 3 Kohlenatoffatomen. Bevorzugte 
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Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

C^lfeaaAoasl steht » ^ geradkettigen ^ verzweigteIl ^ 
earbonylres. mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und binders bevorzugt 1 bis 3 Koblen- 
stofifatomen Bevotzugte Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxyearbonyl „- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

Cl^Aftylamujo steht Sir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkyl- 
anunorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 
KoMenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Metbylamino, Ethylamino „- 
Propylamine, bopropytonno, tert.-Butylamino, n-Pen«ylamino und n-Hexylammo 
Dnnetbylamino, Wethyiamino, Di-n-pro P ylamino, DUsopropylamino, Di-ter. -butyl-' 
ammo, Dt-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethyl- 
amino, n-Butylethylamino und n-Hexyl-i-pentylamino. 

C ^-Alkylaminocathony i ^ m einen ^ elnfi q^.^^ verkntlpftei 
Mono- oder Dialkylaminotest, ,vobei die Alkybeste g!eich oder versehieden sein 
konnen, geradkemg oder vercweigt sind und jetveib 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und be- 
sonders bevorzugt , bis 3 KohJenstoffamme enthalten. Bevorzug* Beispiele umfassen 
Metby.aminoearbonyl, Emylaminocarbonyl, n-Pr^hmmoearbonyi, Isopropylamino- 
earbonyl, tertButylaminocarbonyl, n-Pentytaminoenrbony!, n-Hexylaminooarbonyl 
Dtmemylaminoearbonyl, Diethylaminoearbonyl, Di-n-propylaminoeaxbonyl Di- 
■sopmpyUntinoearbonyl, Di-t-butylaminoeaAony!, Di-n-pentylammoearbonyl ' Di-»- 
hexylaminooarbonyl, Emylmemylaminooarbonyl, Isopropylmethylaminoearbonyl n- 
Butylethylaminoearbonyl und n-Hexyl-i-pentylaminoearbonyl. Weiterhin kbnnen im 
FaUe ernes Dialkylaminorestes die beiden Alkylreste zusammen mit dem Stiekstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 8-gliedriges Heteroeyelyl Widen. 

CuC^feaearbavyl steht flr einen geradkettigen oder versweigten Alkylearbonylrest 
nut 1 bis 6 nnd bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstofiatomen. Beispielsweise seien genannt: 
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Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl 
Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. Besonders bevorzugt sind Acetyl 
und Ethylcarbonyl. 

Ci^Alkvlsulfonvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest 
mit 1 to 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
Bevorzugte Beispiele umfassen Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl Iso- 
propylsulfonyl, tert.ButyIsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

Ci^lkyjuno steht fllr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 
6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugte Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tertButyl- 
thio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Halogen steht flir Fluor, Chlor, Bront und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Bront, 
besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, monocyclischen Rest mit 5 bis 6 Ring- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- 
bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 2 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann uber 
em Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden sein. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Thxenyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, hnidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimi- 
dinyl und Pyridazinyl. 

1 - bis 8-gliedrip es CV^IV y j steht fur gesattigte und teilweise ungesSttigte nicht- 
aromatische Cycloalkylreste mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und besonders bevorzugt 5 
bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclus. Bevorzugte Beispiele umfassen Cyclopropyl 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl und Cyclohexenyl. 

5. bis 8-gliedrip es H P teror Y rl y 1 steht fur einen mono- oder polycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen 



bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, 0, S> SO, SO,. Mono- oder bicyclisches 
Heterocyclyl ist bevorzugt Besonders bevorzugt ist monocyclics Heterocyclyl 
AJs He te roa tom e sind N und O bevorzugt Die He,erocycly,-Reste kannen gesattig, 
Oder teiiweise ungesattig. seta. OesaMgte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Beson- 
ders bevorzugt s tad 5- bis 7-gnedrige Heterocyclyi. Bevorzugte Beispiele urn- 

TZ TT 3 '* Pytrounyl, Tenaiydmfuranyl, 

T^ydrothienyl, Pyranyl, Piperidtayl, Thiopyranyl, Morpholtayl, Perhydroazepi- 

Wenn Reste in den erftadungsgemaJSen Verbtadungen gegehenenfi,,,. ...^-^ 
smd, 1st soweit nich, anders spezifiziert etae Substitution mi, bis zu drei gleichen 
Oder verschiedenen Substituenten bevorzugt. 

Etae weitere Ausfthrungsfonn der Erflndung betriffl Verbindungen der Funnel (T>, 



in welcher 



Q-Q-Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 
Resten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe Q-Q-Alkyl C, 
C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, Q-Q-Alkylaxnino 
Fluor, Chlor, Brom, Q-Q-Alkoxycarbonyl, CQ-Alkylcarbonyl, Cl -C 4 - 
Alkylsulfonyl und d-C^Alkylthio substituiert sind, 

wobei C-Q-Alkyl und Q-Q-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausge- 
wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy- 
carbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl, 
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oder 



R 3 und R 4 zusaxnmen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

B Phenyl, Thienyl ode, Pyridy,, die gegebenenfaUs mit bis zu 3 Rested jeweils 
unabhangig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe C.-Q-Alkyi C,-C 4 
Alkoxy, Hydroxyearbonyl, Cyano, Trifluormemyl, Trifluonnemoxy,' Amino 
Hydroxy, C.-C.-Alkyianuno, Fluor, Chlor, Brom, C-C-Alkylaminoearbonyl' 
C-Q-Alkoxyearbonyl, C,-C 4 -Alkylearbonyl, C^-Alkylsnlfonyl und C,- 
C 4 -AlkyIthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Q-Q-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausge- 
wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy- 
carbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, und 
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B Phenyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unab- 
hangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, 
Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor, 

wobei einer der Reste am Phenyl oder Pyridyl in ortho-Position relativ zur 
Ankntipfungsstelle der Aminofunktion lokalisiert ist, 

substituiert sind, 
bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

A C 3 -C 6 -Cycloalkyl bedeutet und 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

A 2-Methylpropyl, 2-Butyl, 2-Pentyl oder 3-Pentyl bedeutet und 
B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
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Eine weitere Ausftthrungsform der Erfindung betriffl Verbindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

A Ca-Cs-AlkyloderCs-Q-Cycloalkyl, 

B Phenyl, Tbienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe d-Ca-Alkyl, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diemylamiuo 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylearbonyl, Ethylcarbonyl, Fluor 
und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen der Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel 




CH 3 CH 3 



zunachst mit einer Verbindung der Formel 

H 2 N-B (HI), 

in welcher 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
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bei erhohter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit eines 
Losemittels in eine Verbindung der Formel 




(IV), 



in welcher 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

tiberfuhrt und diese dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit 
einer Verbindung der Formel 

NH 

xHX 



f"NH 2 



A (V), 
X = CI, Br oder I 



in welcher 



A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entspre- 
chenden (i) Losemitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 
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Die Verbindung der Formel (IT) ist Uteraturbekannt (R. Gompper, W. Toepfl, Chem. 
Ber. 1962, 95, 2861-2870). Die Verbindungen der Formeln (HI) und (V) sind 
kommerziell erhaltlich, Uteraturbekannt oder k6nnen in Analogie zu literaturbekann- 
ten Verfahren hergestellt werden (siehe z.B. H. Gielen, C. Alonso-Alija, M. Hendrix, 
U. Niewohner, D. Schaufi, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 419-421). 

Fur den Verfahrensschritt (H) + (EQ) -> (IV) eignen sich hochsiedende, inerte orga- 
nische losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. ffierzu 
gehoren bevorzugt Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan. Ebenso ist es 
mSglich, die Reaktion ohne Losemittel in der Schmelze durchzufuhren. Besonders 
bevorzugt ist eine ReaktionsfUhrung ohne Losemittel oder in Dimethylformamid. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +100°C bis 
+200°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von +125°C bis +150°C. Die 
Umsetzung kann bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindung der Formel (IH) wird hierbei in einer Menge von 1 bis 2 Mol, bevor- 
zugt in einer aquivalenten Menge von 1 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der 
Formel (II) eingesetzt. 

Fur den Verfahrensschritt (TV) + (V) -» (I) eignen sich ttbliche organische Losemittel, 
die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Dioxan oder Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol. Ebenso ist es m6g- 
lich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist 
Dimethylformamid oder Acetonitril. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis 
+150°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von +70°C bis +100°C. Die Umset- 
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zung kann bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durchgeflihrt wer- 
den (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Basen fUr den Verfahrensschritt (IV) + (V) -» (T) eignen sich bevorzugt Alkali- 
5 carbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Casivimcarbonat oder organische 
Amin-Basen wie beispielsweise Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 
N-Methylmorpholin oder iV-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt ist Kalium- 
carbonat. 

0 Die Base wird hierbei in einer Menge von 1.5 bis 4 Mol, bevorzugt in einer Menge 
von 1.5 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (TV) eingesetzt. 
Die Verbindung der Formel (V) wird in einer Menge von 1 bis 1.5 Mol, bevorzugt in 
einer Menge von 1.2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IV) einge- 
setzt. 

15 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 




b) A B 



20 

a) 150°C, 2 h; b) Kaliumcarbonat, DMF, 90°C, 16 h. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine Inhibi- 
tion von PDE9A aus. 

5 

Oberraschenderweise wurde gefiinden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung geeignet sind. 

ftjW 0 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesse- 
rung von Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung 
eingesetzt werden. 

Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Verbesserung der 
Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach 
kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Siliiationen/Kraiikheiten/Syndromen 
auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lern- und Gedachtnis- 
storungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him- 
Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke de- 
mentia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 
zentrationsstorungen in Kindem mit Lem- und Gedachtnisproblemen, Alzhei- 
mer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-K6rperchen, Demenz mit Degeneration der 
Frontallappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinson 6 sche Krankheit, Pro- 
gressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrope Lateral- 
sklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degene- 
ration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenic mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. 

30 Die in v/fro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden 
biologischen Assays gezeigt werden: 
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PDE-Inhibition 

Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, 
Loughney et al. J. Biol Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL 
Accession Number: NM_002599, Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_000922, Miki et al. Genomics 1996, 36, 
476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002600, Obernolte et 
al. Gene. 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: 
NM_001083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 
Accession Number: NM_018945, Hetman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2000, 
97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et 
al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. 
Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559 - 15564), E10A (GenBank/EMBL Accession 
Number: NM_06661, Fujisbige et al. J Biol Chem. 1999, 274, 18438-45.), PDE11A 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al. Proc. Natl Acad. 
Sci. 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Expressi- 
onssystems (GibcoBRL) in Sf9 Zellen exprimiert. 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in 
100 % DMSO aufgelost und seriell verdttnnt. Typischerweise werden Verdunnungs- 
reihen von 200 uM bis 1.6 uM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im 
Test: 4 uM bis 0.032 uM). Jeweiis 2 uL der verdiinnten Substanzlosungen werden in 
die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorge- 
legt. AnschlieBend werden 50 uL einer Verdunnung des oben beschriebenen PDE9A 
Praparates hinzugefiigt. Die Verdunnung des PDE9A Praparates wird so gewShlt, 
dass wShrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt 
wird (typische Verdunnung: 1: 10000; Verdtinnungspuffer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 
8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8- 3 H] guanosine 3', 5*- 
cyclic phosphate (1 uCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 
1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) 
auf eine Konzentration von 0.0005uCi/uL verdiinnt. Durch Zugabe von 50 uL 
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(0.025 |iCi) des verditanten Substrates wird die Enzymreaktion schliefilich gestartet. 
Die TestansStze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion 
durch Zugabe von 25 jutl eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-Inhibitors (z.B. der 
Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 \iM Endkonzentration) gestoppt. Direkt im An- 

5 schluss werden 25 \iL einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation 
Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ.) hinzugeftigt. Die 
Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Anschlieflend werden die Platten flir 30 s pro Vertiefung in 
einem Microbeta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC50- 

0 Werte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration gegen 
die prozentuale Inhibition bestimmt. 

ReprSsentative Beispiele fiir die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsge- 
maBen Verbindungen sind anhand der IC50- Werte in den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt: 

15 

Tabelle 1: Inhibition von PDE-Isoenzymen durch Beispiel 3 



Isoenzym 


Species 


IC50 [nM] 


PDE1C 


human 


>4000 


PDE2A 


human 


>4000 


PDE3B 


human 


>4000 


PDE4B 


human 


>4000 


PDE5A 


human 


1400 


PDE7B 


human 


>4000 


PDE8A 


human 


>4000 


PDE9A 


human 


52 


PDE10A 


human 


>4000 
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Tabelle 2: PDE9A-inhibierende Wirkung erfindungsgemSBer Verbindungen 



Beispiel 


IC 50 [nM] 


1 


75 


3 


52 


7 


54 


14 


75 


21 


87 



Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, 
5 PDE7B, PDE8A, PDE10A und PDE1 1A wird nach dem oben fur PDE 9A beschrie- 
benen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5 f ,8~ 
3 H] adenosine 3 1 , 5 L cyclic phosphate (1 \iCi/\xL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer Inhibitorlosung zum Stoppen der Re- 
aktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in Anschluss an die Inkubation von Sub- 
10 strat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity Beads wie 
oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fur die Bestim- 
mung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A 
wird das Protokoll zusatzlich wie folgt angepasst: Bei PDE1C werden zusatzlich 
Calmodulin 10" 7 M und CaCk 3mM zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im 
15 Test durch Zugabe von cGMP 1 (iM stimuliert und mit einer BSA Konzentration von 
0,01 % getestet. Ffir PDE1C und PDE2A wird als Substrat [5\8- 3 H] adenosine 3', 5'- 
cyclic phosphate (1 \xCi/\xL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), fur 
PDE5A [8- 3 H] guanosine 3 ! , 5 ! -cyclic phosphate (1 (iCi/jaL; Amersham Pharmacia 
Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt 



20 
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Langzeitpotenzierung 

Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat flir Lern- und Gedachtnisvor- 
gange angesehen. Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition einen Einfluss auf Langzeit- 
potenzierung hat, kann folgende Methode angewandt werden: 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur 
Schnittklinge plaziert (Chopper). In AbstSnden von 400 |iim wird der Hippokampus 
zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pin- 
sels (Marderhaar) von der Klinge genommen und in ein GlasgefaB mit carbogeni- 
sierter gekuhlter Nahrlosung (124 mM NaCl, 4,9 mM KC1, 1,3 mM MgSC>4* 7H2O, 
2,5 mM CaCl 2+ Wasser- firei, 1,2 mM KH 2 PC>4 5 25 6 mM NaHC0 3> 10 mM Glu- 
cose, pH 7.4) uberfiihrt. Wahrend der Messung befinden sich die Schnitte in einer 
temperierten Kammer unter einem Fltissigkeitsspiegel von 1-3 mm Hohe. Die Durch- 
flussrate betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Oberdruck 
(etwa 1 atm) sowie tiber eine Mikrokanttle in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist 
mit der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation aufrechterhalten werden 
kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokanille ausstromende 
Carbogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippokampusschnitte werden mindes- 
tens 1 Stunde bei 33°C in der Schnittkammer adaptieit 

Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen 
Potentiale (fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials 
(EPSP) betragen. Mit Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus la- 
ckiertem Edelstahl besteht und eines stromkonstanten, biphasischen Reizgenerators 
(AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 
1-5 V, Impulsbreite einer Polaritat 0,1 ms, Gesamtimpuls 0,2 ms). Mit Hilfe von 
Glaselektroden (Borosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1,5 mm, 
Spitzendurchmesser: 3-20 |im), die mit normaler NahrlQsung gefullt sind, werden aus 
dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) re- 
gistriert. Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegenttber einer chlorierten Refe- 
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renzelektrode aus Silber, die sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe 
eines GleichspannungsverstSrkers. Das Filtern der Feldpotentiale erfolgt iiber einen 
Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der Experimente wird der An- 
stieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt Die Aufhahme, Analyse und 
Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwert- 
bildung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruk- 
tion der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechen- 
des Makro die Aufhahme der Daten automatisiert 

Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 \xM Losung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen fiihrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

Die in vivo-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann zum Beispiel wie 
folgt gezeigt werden: 

Sozialer Wiedererkennungstest 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fa- 
higkeit von Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unter- 
scheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur PrUfung der lern- oder gedSchtnisver- 
bessemden Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn ein- 
zeln in Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Be- 
obachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem 
Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten 
Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei 
denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach 
wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Ver- 
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bindung oder Vehikel behandelt und anschlieflend in seinen Heimkafig zuriickge- 
setzt. Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). 
Eine verringerte Soziale Interaktionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die 
adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert 

Die adulten Tiere werden entweder in einem festgelegten Zeitabstand (z.B. 1 Stunde) 
vor Trial 1 oder direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 
20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung) oder 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 
1,0 mg/kg bzw. 3,0 mg/kg erfindungsgemaBer Verbindung, gelSst in 10 % Ethanol, 
20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal injiziert. Vehikel 
behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszeit in Trial 2 ver- 
glichen mit Trial 1. Sie haben folglich vergessen, dass sie schon einmal Kontakt mit 
dem Jungtier hatten. tJberraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit im zweiten 
Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemafien Verbindungen signifikant 
gegenuber den Vehikel behandelten reduziert Dies bedeutet, dass die substanzbe- 
handelten Ratten sich an das juvenile Tier erinnert haben und somit die erfindungs- 
gemafien Verbindungen eine verbessernde Wirkung auf Lemen und Gedachtnis auf- 
weist. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ttblichen Formulierungen 
tiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h, in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
Losungsmitteln imd/oder TragerstojBfen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln hergestellt, wobei z3. im Fall der Be- 
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nutzung von Wasser als Verdtinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel 
als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in tiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder pa- 
5 renteral, insbesondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhala- 
tion tiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch tiber 
die Haut erfolgen. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, 
0 bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KSrpergewicht zur Er- 
zielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikati- 

15 onsweges, vom individuellen Verhalten gegentiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabrei- 
chung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vor- 
genannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 

20 kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu ver- 
teilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. Losungsmittelverhaltnisse, Verdflnnxingsverhaltnisse und Konzentrations- 
25 angaben von fliissig/fltlssig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe M w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA/'olumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abktirzungen: 



DMF WiV-Dimemylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d- Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

LC-MS Fltissigchromatograpbie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min Minuten 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 



HPLC- und LC-MS-Methodcn; 

5 

Methode 1: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-Sil 
120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige 
0 Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 
min 100% A -> 0.2 min 100% A -» 2.9 min 30% A -» 3.1 min 10% A 4.5 min 
10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2: 

15 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
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0.5 ml 50%i ge Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 3 0 o/ o A Fluss 2 ml/min -» 
3.0 mm 5 o/o A Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5 o/ 0 A Fluss 2 ml/min; Ofen- 50°C- UV 
Detektion:210nm. 



Methode 3: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD- Saule- 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser + 500 * 5 0 o/o- 
ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50o/„-ige Ameisensaure / 1- Gra- 
dient: 0.0 min 00/0 B -> 2.9 min 70% B 3.1 min 90% B -» 4.5 min 90% B- Ofen- 
50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 



Methode 4: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Oerttetyp HPLC: Waters AJlianee 2795- Saule- 
Merck Chromolith SpeedROD RP- 18 e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser 1 500 ul 
50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Aeatotntril + 500 ul 50%-ige Ameisensaure / 1- 
Gradient: 0.0 min 10% B - 3.0 min 95% B -> 4.0 min 95% B; Ofem 35°C; Fluss- 
0.0 min 1.0 ml/min -» 3.0 min 3.0 ml/min - 4.0 mm 3.0 ml/min; UV.De tekti on- 
210 nm. 



Methode 5: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD- Saule- 
Phenomenex Synergi 2 H Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser 4- 
0.5 ml 50o/o-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 3 0 o/ o A Fluss 2 ml/min 
3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 



Methode 6- 
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Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule- Pheno- 
menex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 nun x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0 5 ml 
500/o-xge Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril 4- 0.5 ml 50o/ o -ige Ameisensaure- 
Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/rnhw 3 0 
mm 50/0 A Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detek- 
tion: 208-400 nm. 



Methode 7: 



Geratetyp MS: .Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790- Saule- 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluen, A: Wasser + 500 jtf 50%- 
tge Ameisensaure / 1, Eluen, B: Acetonitril + 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1- 
Gradient: 0.0 min 5% B ^ 2.0 min 40% B -> 4.5 min 90% B -» 5.5 min 90% B- 
Ofen: 45°C ; Fiuss: 0.0 min 0.75 ml/min - 4.5 min 0.75 mj/rnin - 5.5 min 1 25 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 



Methode x- 



Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm 
3.5 urn; Eluent A: 5 ml HCKVH 2 0, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2 o/ 0 B J 
0.5 min 2o/ 0 B -> 4.5 min 9 0 o/ o B -> 6.5 min 9 0 o/ o B; Fluss: 0.75 ml/min; Temperatur 
30°C; UV-Detektion 210 nm. 



Methode 9: 



Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100- Saule- 
Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 500/o-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50o/ 0 -i g e Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 9 0 o/ 0 A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 3 0 o/ o A Fluss 2 ml/min -* 
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3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -+ 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 



Methode 1 0- 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790- Saule- 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 500 jd 5 0 o/o- 
ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%-ige Ameisensaure / 1- Gra- 
dient: 0.0 min 0% B -> 0.2 min 0% B -> 2.9 min 70% B -» 3.1 min 90% B 4 5 
min 9Q0/0 B ; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm 
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Ausgan gs verhjndung en : 
Beispiel! A 

2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid 




In emer Argonatmosphare werden 58.2 g (1.09 mol) Ammoruumchlorid in 350 ml 
Toluol suspendiert und auf 0°C gektihlt. Es werden 544 ml einer 2 M Losung von 
Trimemylaluminium in Toluol zugetropft und das Gemisch im Anschluss 2 h bei RT 
geruhrt. Dann erfolgt Zugabe von 34 g (217 mmol) Ethylcyclopentylacetat 
AnschlieBend wird ttber Nacht bei 80°C geruhrt. Nach dem Abktthlen auf 0°C 
werden 400 ml Methanol zugetropft, dann der entstandene Feststoff abgesaugt. 
Dieser wird noch mehrmals gut mit Methanol gewaschen, und die vereinigten Filtrate 
werden im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird in DichlormethanMethanol 10:1 
suspendiert und wiederum der unlosliche Feststoff abgetrennt. Das nun gewonnene 
Filtrat wird eingeengt und ergibt 23 g (65% d. Th.) des gewiinschten Produkts. 
MS (ESIpos): m/z = 127 [M+H] + (freie Base). 

Analog zu Beispiel 1A werden ^Cvclohexvl^^amidin-Hv^i^^ ^ 3. 
Methylpentanamidm-Hvdrochlorid aus den jeweiligen Estern in 56%-iger bzw. 61%- 
iger Ausbeute hergestellt (siehe auch H. Gielen, C. Alonso-Alija, M. Hendrix, U. 
Niewdhner, D. SchauB, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 419-421). 



Beispiel 2A 

Memyl2-cyano-3-[(4-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-] 
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0.5 g (4.5 mmol) 4-Fluoranilin werden mit 0.91 g (4.5 mmol) Methyl 3,3-bis- 
(methylthio)-2-cyanoaciylat (R. Gompper, W. Toepfl, Chem. Ber. 1962, 95, 2861- 
2870) gut vermischt Die Reaktionsmischung wird 2 h auf 150°C erhitzt, wobei eine 
Schmelze entsteht Nach dem Abkuhlen wird ein heller Feststoff erhalten, der mehr- 
fach mit Methanol gewaschen wird. Man erhalt 0.68 g (55.7% d. Th.) des gewiinsch- 
ten Produkts. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 267 [M+H] + . 

Beispiel 3A 

Memyl 2-cyano-3-[(4-methy^ 




} 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 2.0 g (18.49 mmol) 3-Amino-4- 
methylpyridin und 3.76 g (18.49 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 
1.4 g (29.6% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
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Beispiel 4A 

Methyl 2-cyano-3-[(3-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.5 mmol) 3-Fluoranilin 
und 0.91 g (4.5 mmol) Methyl 3 s 3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.43 g (36% d. 
Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 1): Rj = 2.63 min. 
MS (ESIpos): m/z = 267 [M+H] + . 

Beispiel 5 A 

Memyl2-cyano-3-[(3-cMorphenyl)amino]-3-(memylsulfanyl)-2-propen^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (3.9 mmol) 3-Chloranilin 
und 0.79 g (3.9 mmol) Methyl 3 s 3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.53 g (48% d. 
Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
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LC-MS (Methode 1): R, = 2.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 283 [M+H] + . 

Beispiel 6A 

Methyl2-cyano-3^(3-metho XW henyl)ainino]-3-(me%lsulf^ 




10 



15 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.0 mmol) 3-Methoxy- 
anilin und 0.8 g (4.0 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoaciylat 0.47 g (41% 
d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 1): = 2.63 min. 
MS (ESIpos): m/z = 279 [M+H] + . 

Beispiel 7 A 

Me%l 2-cyano-3-[(3-fluor-2^ 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.2 g (1.59 mmol) 3-Fluor-2- 
methylanilin und 0.32 g (1.59 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.15 
g (34% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 6): R t = 2.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 281 [M+H] + . 

Beispiel 8A 

Memyl 2-cyano-3-[(2,5-oWhylpheny^ 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.54 g (4.4 mmol) 2,5-Di- 
methylanilin und 0.9 g (4.4 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.9 g 
(75% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 1): R t = 2.91 min. 
MS (ESIpos): m/z = 277 [M+H] + . 

Beispiel 9A 

Memyl2-cyano-3-[(2-memoxyphenyl)ammo]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat 




r 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.6 g (5.0 mmol) 2-Methoxy- 
anilin und 1.0 g (5.0 mmol) Methyl S.S-bis^ethyl^-a-cyanoacrylat 0.9 g (67% d. 
Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 7): Rt = 3.01 min. 
MS (ESIpos): m/z = 279 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 2.28 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 7.00 (m, 
1H), 7.17 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.41 (m, 1H). 

Beispiel 1QA 

Memyl2-cyano-3-[(4-W2-memylphenyl)animo]-3-(memy^^^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.62 g (5.0 mmol) 2-Methyl-4- 
fluoranilin und 1.01 g (5.0 mmol) Methyl 3,3-bi S (methylthio)-2-cyanoacrylat 0.7 g 
(50% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 4): Rj = 2.28 min. 
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MS (ESIpos): m/z - 281 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.1 1 0 
1H), 7.23 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.34 (m, 1H). 

Beispiel 11 A 

Me%12-cyano-3-[(2-memylp^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.6 g (15.0 mmol) 2-Methyl- 
anilin und 3.01 g (15.0 mmol) Methyl 3,3-bi S (methylthio)-2-cyanoaciylat 2.5 g (63% 
d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 7): R t = 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 263 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.28 (m, 
4H). 



Beispiel 12A 

Memyl 2-cyano-3-(memylsu^^ 
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^og zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 « (3.7 nuncl) 2-P r opylanilin 
und 0.7 g (3.7 mxnol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.7 g (61% d Th ) 
der Titelverbindung als Feststofif erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R, = 3.52 min. 
MS (ESIpos): m/z = 291 [M+H] + . 

Beispiel 13 A 

Methyl a^yano-SKmethyUultoyW-CS-pyridinylanmo^-propenoat 




U9 g (14.8 nano!) 3-Antinopyridht werden in SO ml THF gelost, auf -20°C abge- 
-d mi« 7.4 ntl einer 2 M I^ung von n-Buthylhthiun, to Hexm ^ & 
wrd 1 min. gertta, dann erfo.gt Zugabe von 2.00 g (9.84 tnntol) Methyl 3,3-bis- 
<me4ylthio)-2-oyanoaoty.at Unter Rah™ ^ to ^ auf 
erwann, u„d ansohlie/Jend tnit Eiawasaer hydrolysiert. Das Produk. wird nti, Diohlor- 
methan exhahiert Naeh Ttocknung ttber NahfansuHa, wird das Losungsntitte. hn 



-36- 



Vakuum entfernt und der Rtickstand mittels prSparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 

0.44 g (18.1% d. Th.) des gewfinschten Produkts. 

HPLC (Methode 8): R< = 3.06 min. 

MS (ESIpos): m/z = 250 [M+H] + , 272 [M+Na] + . 



Beispiel 14A 

(3iS)-3-Methylpentannitril 




5 g (29.78 mmol) (2S)-2-Methylbu1ylmethansulfonat werden in 15 ml Dimethyl- 
formamid mit 1 .5 g (44.66 mmol) Natriumcyanid fiber Nacht auf 80°C erhitzt. Nach 
Abkfihlen auf Raumtemperatur wird mit 150 ml Wasser verdfinnt und funfmal mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und 
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen fiber Natrium- 
sulfat wird das Losungsmittel bei Raumtemperatur im Vakuum entfernt. Es werden 
2.3 g (67% d. Th.) Rohprodukt erhalten, das ohne weitere Reinigung in der nachsten 
Stufe eingesetzt wird. 

X H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.87 (t, 3H), 0.92 (d, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.67 
(m, lH),2.42(dd,2H). 



Beispiel ISA 

(3<S)-3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid 
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to emer Argonatmosphare werden 1.1 g (20.5 mmo.) Anunoniumcblorid in 20 ml 
Toluol suspendier, „„d auf 0°C gdcahJt Es wenien 10.29 ml einer 2 M losung von 
Tnmeftylalunnninm in Toluol zugeuopft ^ ^ ^ 2 fc ^ rt 

gerflta. Dann erfolg. Zugabe von 1 g (I0 .29 nunol) (3^3-Meu^pen™. 
Anschbefiend wird 2 Tage lang bei 80»C gertthrt. Nach AbkOtalen auf 0»C werten 40 
ml Methanol zugenopft md ^ der entstandene ^ ^ 

nooh metanals g* mi. Methanol gewaschen, und die vereinigten Filba* wemen im 

Vakuum eingeengt. Der Ruoksmnd ™d in DieUonnethan/Methano. 10:1 suspen- 

*" "* Wiedenm der lml8sM " i Festeto ff abgenennt Das nun gewonnene Filtxat 

wud eingeengt und eagibt 1.01 g (64% d. Th.) des gewunschten Ptodukts 

LC-MS (Metbode 2): R, = 0.31 min. 

MS (ESIpos): m/z - 1 15 [M+Hf (fteie Base). 

Beispiel ISA 

Methyl 2-cyano.34(5-fluor.2- m ethylphenyl)^ 



CN 
NH 



CH 3 



20 



JLe A 5b 7X4 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.5 g (1 1.98 mmol) 5-Fluor-2- 
methylanilin und 2.4 g (11.98 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 1.7 
g (52% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
LC-MS (Metfiode 6): Rt = 2.49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 281 [M+H] + . 
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Ausfuhrii gg s beisp iAl». 
Beispiel 1 




0.1 g (0.37 nunol) Methyl 2-cyano-3-[^^ 

propenoat, .07 . (0.4! n^ol) 2-C y clopen^^ ^ ^ 

^ ^r bonat werden fiber Nacht ^ 1 ^ « 

C e hxtzt. Nach Fxlt^on wird das Filtrat nut konzentnerter Salzsaure angesauert 

wobei das Produkt ausfallt. Nach mehrfachem Waschen mit W , f 

tnem was cnen mit Wasser und Trocknen 
un Hochvakuum werden 54 mo (Aes>/ a tu\ j « 

erhalten. ^ farW ° Ser Feststoff 

LC-MS (Methode 1): R< = 2.86 min. 
MS (ESIpos): m/z = 313 [M+H] + 

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 6 = U3 (m> 2H ), ,.56 ( m , 6H), 2,5 ( m , ,H) 2 44 
(4 2H), 7.15 (dd, 2H), 7.4. (dd, 2H), 9.66 ( S , .H), .2.36 (s. ,H). 

Beispiel 2 

pyrimidincarbonitril 
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0.2 g (0 76 Methyl 2^3^,,^ 

-Jfany >2- K „pe„„a, warden mi, 0.13 g (0.85 tnmo,) ^Cyelopenty.etharannidin- 
Hydrochlond nnd 0.23 g (,.67 nunc,) Kaliumearbona, in 4 ml DMF ge,5s< und drei 
Tage lang bei 90°C gertthr, Naoh den, Abktthlen * das Produk. mi«e, s prapaIa . 
•rver HPLC gereimg, (YMC Gel ODS-AQ S 5/,5 rrm; Eluen, A: Waaser, Eluen, B- 
AeetontMl; Gradient: 0 min 30% B, 5 tnin 30% B> 50 min 95% B) gereinig, Es 
werden 60 mg (25% d. Th.) des Prodnfcta erhalter, 
LC-MS (Methode 5): R, = 1 .57 min. 
MS (ESIpos): m/z = 3 1 0 [M+Hf 

■H.NMR(300MHz,DM S O-d 6 ,: 8 =. 1 .04(m,2H), 1 .5.(m,6H),2.0,(m 1H) 228 
(, 3H), 2.39 (d, 2H), 7.51 (d, 8.4, (d, 1H), 8,2 (a, ,H), ,2.4, (a, ^ 

BejgBjej 3 




20 
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0.4 g (1 .51 mmol) Methyl 2-cyano-3.[(4- m ea yl .3.p y ridinyl)a m ino].3-( m e %1 - 
sulfany^-propenoa, werden mi, 0.29 g (,.67 mmol) 2-Cye.ohexy,emana Jn idin- 
Hydrochloric! and 0.46 g (3.3 «1, Kaliamoarbona, in 5 ml DMF gelds. u„d sieben 
Tage lang bei 90°C gerdbrt Naoh Abkahlen and Fil«rarion * das Produkt ^ 
preparative, HPLC gereinig, (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 W Elnen, A: Wasser 
Elnen, B : Ace<oni«ril; Gradient- 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B) gerei" 
nigt Es werden 433 mg (88% d. Th.) des Produkte erhalten. 
LC-MS (Methode 5): R, - 1.47 min. 
MS (ESIpos): m/z = 324 [M+HJ* 

'H-NMB (300 MHz, DMSO-ds): 5 - 0.88 (m, 2H), ,.09 (m, 3H), 1.56 (m, 6H), 2.28 
«. 2H), 2.32 (s, 3H), 7.68 (s, ,H), 8.53 (d, ,H), 8.6, (a, 1H), 9.79 (a, ,H). 

Beispiel 4 

carbonitril 




0.1 g (0.37 mmol) Melhyl ^eyano-S-^-fluorphenyl^oJ^-^emylau^n^. 
propenoa, werden mi, 0.06 g (0.41 mmol) 2-Cye.open t y.e a u l »ami din .HydrooM„rid 
■n 1 ml DMF gelds, and mi, 0.11 g (0.82 mmol) Kaliumearbona, aber Naoh, auf 
C erbilzt. Nach Filtration wird daa Ldsungamittel im Vaknum entfemt and der 
Rtietaand nrittela prlparativer HPLC gereinig, (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm- 
Elnent A: Wasser, Elnent B: Aeetomtril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B 5o' 
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min 95% B) gereinigt. Es werden 70 mg (59% d uu P(!B A ^ , 

stoff erhalten. 0 * ***** farWoser Fest - 

LC-MS (Methode 1): R, = 2 .9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 313 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSOo,): 6 = U6 (m, 2H), 1.53 (m , 4H) , , 71 (m> ^ 2 2] 
(«. 1H), 2.46 (d, 2H), 6.88 (m, 1H) , 7.3, (m, 2H ), 7.44 (m, 1H ). 

Beisniel 5 




Ana.og „ von BeispW 4 werden ^ 

mg (39/. d. Th.) der Trtelverbtadung a!s farbloser Feststoff eAalten 
LC-MS (Methode 1): R, = 3.06 min. 
MS (ESIpos): m/z = 329 [M+HT 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 8 ) : 5 - 1. 14 (m, 2H), ..55 (m, 4H) 1 71 (m 2H1 2 ,0 

(m, 1H), 2.46 (d, 2H), 7.19 (m, 1H) 7 38 (m 2H1 7 « / ToT 

12.49 (br , 1H) ^ M (m ' m 9 - 78 *• 1H >- 



A .30 /KH 
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Beispiel 6 

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(3-methoxyphenyl)ammo]-6-oxo-l,6^ 
carbonitril 





10 



Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.08 g (0.28 mmol) Methyl 2- 
cyano-3-[(3-methoxyphenyl)amino]-3-(me%lsulfanyl)-2-propenoa^ 0.05 g (0.31 
mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und 0.09 g (0.63 mmol) Kalium- 
carbonat 40 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 1): Rt = 2.84 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 [M+H] + . 




15 



Beispiel 7 

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(3-fluor-2-memylphenyl)anim^ 
pyrimidincarbonitril 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.075 g (0.27 mmol) Methy, 2- 

^-re-fu^-n^ oo47 

(0.29 nunol) 2^clopentyIethanamidin-Hyd R ,chlorid and 0.081 g (0 59 mmol) 
Mumesrbona, 31 m g (35% d. To.) dor Titelverbindung als tarbloser Payoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.37 min. 
MS (ESIpos): m/z = 327 [M+H] + 

(3 °° ^ DMS °^ : 8 - 108 to ,.43 (m, 4H), ,.55 (m, 2H), 2.04 
On. 1H), 2.04 (a, 3H), 2.39 (d, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.20 (m, ,H). 9.60 (s, ,H), ,2.30 
(S, 1H). 

Beisniel § 

2-(Cyc,op^lme % , ma , 5 ^ emvlph ^ 1 ^ o] . 6 ^ 
dincarbonitril 




Analog zor HersteUung von Beispiel 4 werden aus 0., g (0.37 mmol) Methyl 2- 
cyano.3«2,5^ime ffi y> P heny.^^^ Q06 
mmol) 2^c.o P en fy le m anamidin-Hydrooh,orid und 0., g (0.79 mmo,) KaHum- 
carbona, 53 mg (45% d. m) der TiMverbindung als farb.oser FeaWoff erhalten 
LC-MS (Methode 10): R, = 3.39 min. 
MS (ESIpos): m/z = 323 [M+H]* 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 - U0 ( m , 2H), ,.43 (m, 4H), 1.62 (m> 2H), 2.04 
On, .H), 2.10 ( S , 3H), 2.24 3H), 2.36 (d, 2H), 6.98 (n,, 1H), 7.09 ( m , 2H) 9 15 
(br. S ,lH), 12.19 (br.s,lH). 

Beisniel 9 

carbonitril 




Analog zur Her^eltag von Bdspiel 4 werden au s 0.2 g (0.71 mmo!) M«h y . 2 . 
°y»°-3-K2-m«hoxyphenyO^^ 013 (0?9 

mmol) Z-Cyclope^ethananJdin-Hydtochlorid und 0.22 g (1.58 mmol) Kalium- 
carbonat 62 mg (26% d. Th.) <te TMelverbindung als farbloser Festetoff erhalten 
LC-MS (Methode 1): R, = 2.92 min. 
MS (ESIpos): m/z- 325 [M+Hf. 



Beispiel 111 

2<Cyclope^ to e ay i H .^^ 
pyrimidincarbonitril 
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A-ta, » H-Mtag von Beispie, 4 warden ana 0.! g (0.36 mmol) Methyl 2- 

(0. 39 nnnol) 2.C y e 1 „pen^,e to na 1 niain.H y d ro eh.„nd nnd 0.1 g (0.78 nnnd) 
KaWarbona, 54 mg (46% d . m) der Titelverbindung ^ ^ 

LC-MS (Methode 3): R t = 2.98 min. 
MS (ESIpos): m/z = 327 [M+H] + 

'H-NMR (300 Nflfe, DMSO-d,): 5 = ,. 09 (m> 2H) , ,. 53 (m> 6H>. 2..0 (m> 1H) 2 ,4 
(*.3H), 2.28 (d,2H), 6.98 (m, ,H), 7.08 (nUH), 7.29 (m, 1H). 

Beispiein 
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A*alog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 2.48 g (9.45 mmol) Methyl 2- 
c ^-K2-methylphen y l)andno>3<methylsu^^^ L69 g (1033 

mmol) 2-Cyclopentylethananndin-Hydrochlorid und 2.87 g (20.79 xnmol) Kalium- 
carbonat 1 .25 g (43o/ 0 d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten 
LC-MS (Methode 1): Rt = 2.84 min. 
MS (ESIpos): m/z - 309 [M+Hf 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): S - ,. 07 (nt, 2H), 1.42 (m, 2H), ,.52 (tn, 2H) , 59 

m 2H), 2.05 (m, ,H), 2.14 (s, 3H), 2.36 (d, 2H), 7.17 (m> 4H), 9.47 (s, 1H), 12.24 
(s, 1H). 

Beispiel 12 

carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.34 nnnol) Mettvl 2- 
eyano^me^sulfanyl)-^^^ 0M 

mmol) 2-Cyelopenryleftanamidin-Hydrochlorid und 0.1 g (0.76 nnnol) Kalium- 
carbona, 57 mg (49% d. II.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten 
LC-MS (Methode 1): R,- 3.13 ^ 
MS (ESIpos): m/z = 337 [M+Hf 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 8 = 0.84 ft 3H), 1.07 (nt, 2H), ,.52 (m , 8H), 2.04 
m 1H), 2.35 (d, 2H), 2.49 (m, 2H), 7.,6 (m, 2H), 7.23 (nt, 2H), 9.44 (s, 1H), ,2.20 
(s, 1H). 
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Beispiel 13 

nitril 




0.1 g (0.40 mmol) Memyl Z^anoOKmeftyhulfanyO-S-CS-pyridinylamino^-prope- 
noa, TCrd e n ^ 0 . 06 5 g (0.40 -ol, 2^1ope M yle aim a midil , H y dloohlorid ^ 
0.16 g (,.60 -I) Triemylamin in 0.5 ml DMF getest mi ober Naeh. bei >00°C 
gerOte. Nach den, Abktthlen wW der Ansa* mi, 10 ml Wasser verdtta, ^ mi. 
Ihchlormeman expert. Die organisehe Phase wixd liber NaMumsulfe, getroekne, 
m> Valomm emgeeng, und der Racked «ber F.a.h-Chroma.ographie (Lauflmdel' 
D-ehlormemaa^emano, 200:1, 100:!, 50:1) gereimgt Es werden 78 mg (64% d 
Th.) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten. 
HPLC (Methode 8): R, = 3.36 min. 
MS (ESIpos): m/z = 296 [M+Hf 

'H-NMR . (300 MHz, DMSO-d 5 ): 8 = 1.05-1.20 (m, 2H), 1.37-..75 (», 6H), 2,6 (m, 
Beispiel 1 4 

2<2-Me%.bmyl).4-[(2-memylphenyl)amino]-6.oxo-l,6.mhy^ 
carbonitril 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 4 warden aus 0.12 g (0.46 mmol) Methyl 2- 
cyano-3-( m ethylsulfanyl)-3- [( 2- m e^^ 0QJ 

ZlmT: l ZT^ m ' HM ^ ** °' 14 g (1 ° ™ » ^-carbonat 
105 mg (770/0 d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten 

LC-MS (Methode 2): R t = 2.06 min. 
MS (ESIpos): m/z = 297 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 0 . 8 0 (d, 6H), ,.09 ( m , 1H ), ,.24 (m> ,H), , 74 
(m, ,H), 2.,4 ( S , 3H), 2.32 (dd, 2H), 7.,6 (m> 4H), 9.49 ( s , ,H), 12.27 (s, 1H). 

Beispiel 15 

carbonitril 




Analog Her Stel ,u„ g von Beispie| 4 ^ am ^ g ^ 
cya n o.3Kmett ly lsuU tayl) .3.[(2- m e % lph=„ y I)a mill o].2.p ro penoa^ 0.17 g (l., 4 
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mmol) (5^-3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid und 0.23 g (1.66 mmol) Kalium- 
carbonat 183 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten 
LC-MS (Methode 5): R t = 2.28 min. 
MS (ESIpos): m/z = 297 [M+H] + 

■H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.78 (d, 6H), 1.09 (m, 1H), 1.21 ( m , 1H) 1 70 
(m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.29 (dd, 2H), 7.16 (m, 4H), 9.49 (s, 1H), 12.25 (s, 1H). 

Beispiel 16 

4-[(5-Fluor-2-me^ 
pyrimidincarbonitril 




N NH 



Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.22 g (0.78 mmol) Methyl 2- 
cyano-3-[(5-fluor-2-me%lph e nyl )a mmo]-3-(memylsulfany0 0.17 g 

(1.17 mmol) (^-3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid und 0.24 g (1 73 mmol) 
Kaliumcarbonat 182 mg (73o/ 0 d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 5): R t = 2.1 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.75 (d, 6H), 1.1 (m, 1H), 1.25 (m, 1H), 1 71 
(m, 1H), 2.1 (s, 3H), 2.26 (dd, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.36 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden die in der folgenden Tabelle aufge- 
flihrten Beispiele 1 7-58 dargestellt: 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


22 


x6c CN 


311 


2.75 


7 


23 


At 


327 


2.39 


6 


24 




363 


3.12 


1 


25 


11 ^1 

H 3 C^ ^CH 3 


338 


2.87 


10 


26 


A CN 

XX 

H 3 C^ 


325 


2.78 


1 



Le A 36 784 



-53- 



Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


27 


XX 

<-> o 

CH 3 


309 


2.97 


1 


28 


HsC i rV CHa 

CH 3 N^^jJ 


298 


1.26 


2 


29 




315 


2.26 


6 


30 


cu5c. 

^ N NH 

6" 


327 


4.52 


8 


31 


A" 


341 


2.51 


6 












o A" 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


32 


o 

XX 

6 ocr 


341 


2.48 


6 


33 


& 


343 


4.67 


8 


34 


0 


309 


4.55 


8 




Tlf CN 

p N NH 


ion 

33y 


4.67 


o 

8 


36 


CI xV 


340 


4.61 


8 




([M+NH 4 ] + ) 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


37 


ft 

y-cH, 

o 


357 


2.7 


1 


38 




359 


3.3 


7 


39 




326 


2.23 


9 


40 


^ N NH 


307 




o 


41 




311 


4.25 


8 












6' 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


R t [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


42 


a iY 


327 


4.40 


8 












& 








43 




323 


4.39 


8 


44 




315 


2.34 


6 


45 


0 

^JL .CN 

XX 

6 cx 0 ^ 

CH 3 




9 "\ 


a* 


46 


6C 


323 


2.18 


2 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


R t [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 




47 


Jk^ ^CN 

XX 

N NH CH 3 


337 


2.31 


2 


• 


48 


XX 

H 3 C^ 


355 


2.09 


2 




49 


XX 

o xx 0 "" 


339 


2.33 


2 


• 


50 


Q 

XX 

CH 3 


355 

mJ mS m> 


2 20 


O 




51 


XX 


339 


2.05 


2 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 




52 




327 


2.48 


5 


• 


53 


xx 0N 

H * c i rY 0vcH = 


343 


2.25 


5 




54 


CH 3 


317 


2.32 


5 


• 


55 


CH 3 L^s. 


311 


2.34 


5 




56 


xic 

p N NH CH 3 
CH 3 


325 


2.26 


2 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


Rt [min] 


HPLC- bzw. LC- 
MS-Methode 


57 




327 


2.23 


5 


58 




311 


2.40 


5 


59 




297 


4.40 


8 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel 




5 A B 

in welcher 

A Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Tetrahydrofuryl oder Tetrahydro- 
pyranyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig 
0 voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 

Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, 
Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 
Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ct-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl 
und Ci-Ce-Alkylthio substituiert sind, 

5 

wobei Ci-Ce-Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -A]kylamino, Ci-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, 
Ci-C 6 -Alkylsulfonyl und Ci-C 6 -Alkyltbio gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe 
i0 Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 

der Formel -NR 3 R 4 , 



wobei 



25 



R 3 und R 4 imabhSngig voneinander Wasserstoff oder Ci-Cg- 
Alkyl, 
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oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

5 

substituiert sind, 

B Phenyl oder Heteroaryl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C6-Alkyl, Ci- 
C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Amino, Nitro, Hydroxy, Ci-C6-Alkylamino, Halogen, Ci- 
C6-Alkylaminocarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Ci-C6-Alkylcarbonyl, 
Ci-C6-Alkylsulfonyl und Ci-C6-Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, d-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, 
Ci-C6-Alkylsulfonyl und Ci-Ce-Alkylthio gegebenenfalls mit 
einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halo- 
gen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
25 substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 





2. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

30 
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A Ci-C 5 -Alkyl oder C 3 -C6-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 
3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4- 
Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, Ci- 
C4-Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, C1-C6- 
Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkylsulfonyl und Ci-C 4 -Alkylthio substituiert 
sind, 

wobei Ci-C4-Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-C4- 
Alkyl, 

oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten 
25 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4- 

Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, 
Brom, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, C1-C4- 
Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkylsulfonyl und Ci-C4-Alkylthio substituiert 
30 sind, 
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wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
5 NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

10 

substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



15 3. Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, wobei 
A C 3 -C 5 -Alkyl oder C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten 
20 jeweils unabMngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 3 - 

Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Dimethyl- 
amino, Diethylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methyl- 
carbonyl, Ethylcarbonyl, Fluor und Chlor substituiert sind, 

25 bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 




CH 3 CH 3 
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zunachst mit einer Verbindung der Fonnel 



H 2 N-B (HI), 

in welcher 



B die in Ansprttchen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 

bei erbohter Temperatur in einem inerten Ldsemittel oder auch in Abwesen- 
heit eines Ldsemittels in eine Verbindung der Formel 




in welcher 



B die in Ansprttchen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 

tiberftthrt und diese dann in einem inerten LSsemittel in Gegenwart einer Base 
mit einer Verbindung der Formel 




X = CI, Br oder I 



in welcher 
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A die in Anspruchen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 
umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losemitteln und/oder (ii) Basen oder SSuren zu ihren Sol- 
vaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

5. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Ansprilche 1 bis 3 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

7. Verwendung der Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Sto- 
rungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedacht- 
nisleistung. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die StSrung eine Folge der Alzheimer- 
schen Krankheit ist. 

9. Verwendung der Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

10. Verfahren zur Bekampfung von StSrungen der Wahrnehmung, Konzentrati- 
onsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch 
Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus Anspruchen 1 
bis 3. 
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11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die StOrung eine Folge der Alzheimer- 
schen Krankheit ist. 
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6-Arvlamino-5-cvano-4>pY rim idinone 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue 6-Aiylamino-5-cyano-4-pyrimidinone, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesse- 
rung von Wahrnehmung, Konzentxationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 



